Monographie 


HYPERTENSION ARTERIELLE ESSAIS THERAPEUTIQUES 


Les inhibiteurs de la renine : enjeux de cette nouvelle classe 
dans la prise en charge de I’hypertension arterielle 


aliskiren (Rasilez) est le premier et le seul 
representant d’une nouvelle classe 
pharmacologique d’antihypertenseurs, les 
inhibiteurs directs de la renine (DRI). II s’agit d’un 
medicament non peptidique qui, en se fixant sur 
le site enzymatique actif de la renine, empeche le 
clivage de I’angiotensinogene en angiotensine I et 
bloque ainsi le systeme renine-angiotensine- 
aldosterone tres en amont de la cascade 
enzymatique. Comme tous les autres inhibiteurs 
de ce systeme, du fait du retrocontrole negatif 
exerce entre la fixation de I’angiotensinell a son 
recepteur et la secretion de renine par le rein, il 
induit une augmentation de la concentration de 
renine active. Bien evidemment, I’activite renine 
plasmatique (qui rend compte de la fabrication 


d’angiotensinel a partir de I’angiotensinogene) 
est effondree, a I’inverse de ce que I’on observe 
avec les inhibiteurs de I’enzyme de conversion 
(IEC) et les antagonistes des recepteurs de 
I’angiotensinell (ARA 2), qui, en agissant sur le 
systeme renine-angiotensine-aldosterone en aval 
de la reaction enzymatique, augmentent I’activite 
renine plasmatique. 

Sur le plan pharmacologique, la faible 
biodisponibilite de I’aliskiren est compensee par 
sa forte affinite pour la renine humaine. Sa demi- 
vie longue (40 heures) permet son administration 
en une seule prise par jour avec une bonne 
couverture du nycthemere: le rapport vallee/pic 
est de 0,98 pour I’aliskiren 300 mg. II est elimine 
essentiellement sous forme inchangee dans les 


selles avec moins de 10 % de clairance renale. 
De ce fait, aucune adaptation posologique n’est 
necessaire chez les patients ayant une 
insuffisance renale ou hepatique legere a severe. 
II n’est pas metabolise par la voie du cytochrome 
P450 et les seules interactions medicamenteuses 
actuellement reconnues sont celles en rapport 
avec les inhibiteurs puissants de la 
glycoproteineP, 1 justifiant la contre-indication 
d’utilisation en association avec la ciclosporine, 
la quinidine ou le verapamil. 

Le rapport efficacite/tolerance de I’aliskiren pour 
les doses de 1 50 et 300 mg/j est tout a fait 
favorable, avec a la fois des baisses 
significatives (dependantes de la dose) de la 
pression arterielle systolique et diastolique et une 



ference spontanee de pression arterielle dans la meta-analyse de 
cohorte. 2 Cela laisse penser que le benefice est lie a la reduction 
tensionnelle elle-meme. 

- A I’exception de la superiority des betabloquants au decours 
immediat de I’infarctus et d'une efficacite legerement superieure 
des antagonistes calciques dans la prevention des accidents 
vasculaires cerebraux, les cinq grandes classes d’antihyperten- 
seurs (diuretiques thiazidiques, betabloquants, inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine [IEC], antagonistes des 
recepteurs de I’angiotensine II [ARA2], antagonistes calciques) 
assurent une prevention des evenements coronariens et des 
accidents vasculaires cerebraux comparable pour une baisse 
tensionnelle donnee, excluant des effets specifiques des medi- 
caments. 


Ce qui est nouveau (suite) 


••• Un objectif tensionnel systolique inferieur a 1 30 mmHg n’est 
peut-etre pas souhaitable chez le patient diabetique. L’utilisation des 
antihypertenseurs dans un but de protection cardiovasculaire n’est 
peut-etre pas souhaitable chez les sujets initialement strictement 
normotendus. 

Le dogme d'efficacite comparable de toutes les classes 
d’antihypertenseurs est peut-etre remis en question. 


- Le pourcentage de reduction des evenements coronariens et des 
accidents vasculaires cerebraux est comparable chez les sujets 
avec ou sans antecedent cardiovasculaire. Surtout, il est indepen- 
dant du niveau tensionnel initial, sans effet seuil: le benefice existe 
meme pour les sujets ayant initialement des pressions arterielles 
« basses » (jusqu’a 1 1 0/70 mmHg), faisant conclure les auteurs que 
« the lower the better » et que toute la population devrait etre traitee, 
(v. page 638) rendant presque inutile la determination du statut 
d’hypertendu et indirectement la mesure de la pression arterielle. . . 

Les 6 grands essais interventionnels randomises 
recents 

Six essais interventionnels randomises de grande ampleur ont 
ete recemment publies et n’ont done pas ete inclus dans la meta- 
analyse ci-dessus. Pres de 1 0 ans apres la publication de I'etude 
Hope montrant - chez des sujets a haut risque cardiovasculaire - 
le benefice de I’adjonction d’un bloqueur du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone au traitement antihypertenseur, 3 plu- 
sieurs etudes ont eu pour objectif de preciser ce concept. Par ail- 
leurs, une etude a eu pour but de preciser le benefice du 
traitement de I’hypertension arterielle du sujet age, une autre le 
benefice du traitement dans la prevention de la recidive des acci- 
dents vasculaires cerebraux et enfin, la derniere a compare deux 
strategies de traitement de I’hypertension arterielle. Au moins 
trois points doivent d’emblee etre soulignes. 
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